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Greffe pulmonaire 

Organe double, le poumon permet, selon les cas, la greffe d'un poumon, 
de deux poumons ou du bloc cceur-poumons a partir de donneurs 
cadaverigues, voire simplement de deux lobes pulmonaires provenant 
chacun d'un donneur vivant different. Longtemps mediocres, 
les resultats se sont ameliores, pour assurer plus de 50 % de survie 
a 5 ans. L'indication la plus freguente en France est la mucoviscidose ; 
I'augmentation recente du nombre des greffons a permis d'etendre 
les indications aux fibroses et aux emphysemes. 


Marc Stern*, Pierre Bonnette** 

D epuis le debut des annees 1980, date des premiers suc- 
ces de transplantation pulmonaire, 1-2 l’amelioration des 
resultats a permis d ’installer la transplantation parmi les 
traitements reconnus des insuffisances respiratoires chro- 
niques evoluees quelle qu’en soit la cause, en offrant aux 
candidats une survie prolongee de qualite. Chaque annee, 
pres de 2 000 transplantations pulmonaires sont realisees 
dans le monde, colligees en grande partie sur le registre de 
1 ’ International Society for Heart and Lung Transplantation 
(ISHLT). 3 En France, le nombre de transplantations a dou- 
ble ces demieres annees, passant d’une centaine par an 
entre 1995 et 2003 a 205 pour l’annee 2005, grace a un tra- 
vail collaboratif de l’ensemble des equipes et de l’Agence de 
la biomedecine qui a permis d’augmenter sensiblement le 
nombre des poumons prelevables. 4 

L’apport essentiel de cette collaboration a consiste a 
simplifier, pour les services de regulation, les criteres de 
proposition des poumons. Ils ont ete reduits a deux : un 
rapport Pa0 2 /Fi0 2 > 250 (pression partielle en oxygene/ 
fraction inspiree d’oxygene) et l’age du domieur potentiel 
inferieur a 65 ans. Les propositions en 2 ans ont ete multi- 
pliees par 3. L’ augmentation consecutive des organes 
disponibles a pour consequence, notamment en matiere 
de transplantation pulmonaire isolee, une diminution de 
la duree d’attente des patients (un peu plus de 6 mois en 
moyenne actuellement) et done une diminution du risque 


de deces en liste d’attente. Parallelement, 2005 a ete en 
France la premiere annee ou les indices de penurie d’or- 
ganes, en matiere de transplantation pulmonaire, se sont 
franchement ameliores. 4 

Cette amelioration spectaculaire du nombre de transplan- 
tations pulmonaires masque neanmoins deuxrealites : 

- un recours tres insuffisant a la transplantation pulmo- 
naire pour les insuffisants respiratoires chroniques seve- 
res au regard des comparaisons intemationales ; ainsi le 
nombre de nouveaux candidats chaque annee en France 
est de moitie inferieur a celui des Ftats-Unis (rapporte a la 
population des deux pays) ; de plus, la mucoviscidose est 
la premiere cause de greffe en France alors qu’outre- 
Atlantique le groupe des patients atteints de broncho- 
pneumopathie chronique obstructive et d’emphyseme est 
logiquement tres nettement majoritaire ; les besoins de 
transplantation pulmonaire en France seraient de l’ordre 
de 300 a 400 greffes annuelles ; 
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•) Le delai d'attente pour une transplantation pulmonaire diminue 
en France (6 a 7 mois) grace a une optimisation des donneurs. 
La survie apres transplantation pulmonaire s’ameliore 
regulierement et depasse 80 % et 50 % a 1 et 5 ans. 
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- un nombre encore important de deces sur liste 
d’attente, surtout parmi les patients atteints de fibrose 
pulmonaire ou de mucoviscidose (42 deces pour 
205 greffes realisees en 2005) ; ces chiffres justifient l’in- 
troduction de priorite « super-urgence » pour quelques 
patients selectionnes ; ce cadre a recemment ete institue 
pour les patients en attente de greffe coeur-poumons. 

SELECTION DES CANDIDATS 


La greffe pulmonaire poursuit trois buts essentiels : l’ame- 
lioration de la survie (comparee a celle attendue sans 
transplantation), l’amelioration des capacites a 1 'effort 
offrant un retour a une vie sociale quasiment normale, et 
la melioration de la qualite de vie apres transplantation. 
C’est a l’aune de ces trois objectifs qu’est jugee la receva- 
bilite des candidats potentiels. Les criteres de selection 
des patients ont fait l’objet dune reevaluation recente par 
le conseil scientifique de LISHLI. 5 Les contre-indications 
absolues sont limitees en nombre tandis que les contre- 
indications relatives evoluent au fur et a mesure des pro- 
gres des techniques et de l’amelioration des resultats 
(v. tableau). La presence dune contre-indication relative 
accroit le risque d’echec : la necessite dune ventilation 
mecanique invasive, par exemple, multiplie par 1,76 le 
risque de deces dans la premiere annee, et les receveurs 
ages de plus de 60 ans ont un risque de deces multiplie 
par 1,3 a un an. Neanmoins, des transplantations pulmo- 
naires ont ete realisees chez des patients de plus de 
60 ans, voire meme 65 ans, tres selectionnes, avec des 
resultats satisfaisants. 6 Le cumul de plusieurs contre-indi- 

Contre-indications 
a la transplantation pulmonaire 

> Contre-indications absolues 

Les infections actives non controlees 

Les cancers evolutifs ou en remission recente (< 5 ans) 

Les deformations thoraciques severes 

Les pathologies neuromusculaires degeneratives evoluees 

Les toxicomanies non sevrees 

Les atteintes cardiaque, hepatique, renale severes 

L'incapacite a adherer au traitement medical et a son suivi 

► Contre-indications relatives 

Lage superieur a 60 ans 

La ventilation mecanique invasive 

L'etat psychologique du patient 

Les troubles nutritionnels severes (surtout I'obesite) 

La corticotherapie generale prolongee (> 20 mg d'equivalent 
prednisone) 

Losteoporose fracturaire 

Les contre-indications chirurgicales (symphyses pleurales 
si circulation extracorporelle necessaire) 

ItlilW 


cations relatives peut constituer un risque trop important 
pour poursuivre un projet de greffe. 

Le choix de la date d ’inscription sur liste nationale d’at- 
tente est un probleme difficile amenant a comparer la sur- 
vie estimee liee a revolution naturelle de la maladie respi- 
ratoire a la survie attendue d’une transplantation 
pulmonaire ponderee par la duree mediane d’attente sur 
liste (grandeur variable d’un centre a l’autre). Malgre les 
progres effectues dans l’appreciation du pronostic des dif- 
ferents types d’insuffisance respiratoire chronique, cette 
decision reste delicate : en pratique, l’inscription s’opere 
lorsque la survie presumee du candidat est inferieure a 
18 mois. Cette estimation difficile s’aide des criteres pro- 
nostiques propres a chaque etiologie, 5 mais repose essen- 
tiellement sur une appreciation au cas par cas en tenant 
compte de l’evolutivite de l’affection causale. 

Une preparation physique (rehabilitation a l’effort et 
soutien nutritionnel) et psychologique d’une part, et une 
information orale et ecrite, repetee au candidat et a son 
entourage d’autre part, sont des elements essentiels de la 
periode d’attente. L’information sur la transplantation 
gagnerait a etre apportee bien avant l’heure de l’indication. 

TYPES DE TRANSPLANTATION PULMONAIRE 

Plusieurs techniques chirurgicales ont ete mises au point 
pour repondre au mieux aux besoins des differentes 
affections respiratoires tout en menageant l’equilibre 
indispensable entre benehce individuel de la greffe pul- 
monaire et economic des rares organes disponibles. 

La transplantation pulmonaire unilaterale consiste, 
par thoracotomie posterolaterale, en une pneumonectomie 
suivie de l’implantation du greffon, sans recours a une circu- 
lation extracorporelle. 2 Elle permet de disposer du 
deuxieme poumon du donneur pour un autre receveur, ce 
qui estreahse dans plus de la moitie des cas en France. Cette 
intervention simple est celle retenue pour la fibrose pulmo- 
naire et dans la majorite des indications pour emphyseme. 
Dans cette demiere indication, la place de la transplantation 
pulmonaire unilaterale se reduit au profit de greffes bilate- 
rales du fait de meiUeurs resultats rapportes a long terme. 3-4 

La transplantation pulmonaire bilaterale est la plus 
frequemment effectuee dans le monde 3-4 et consiste a 
realiser deux transplantations pulmonaires unilaterales 
par deux thoracotomies anterolaterales, sans stemotomie 
horizontale (initialement decrite), avec ou sans circula- 
tion extracorporelle. 7 C’est la transplantation indiquee 
dans les pathologies respiratoires suppuratives (mucovis- 
cidose et dilatation des bronches). La transplantation pul- 
monaire bilaterale est aussi utilisee de faco n predomi- 
nante en cas d’hypertension arterieUe pulmonaire, et, dans 
ce cas, la circulation extracorporelle est indispensable. 

La transplantation cardio-pulmonaire est devenue 
tres minoritaire dans le monde. 1 3 Elle consiste a realiser, 
par stemotomie mediane et sous circulation extracorpo- 
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relle, l’implantation d un bloc coeur-poumons. A la diffe- 
rence des autres transplantations pulmonaires pour les- 
quelles Finterruption de la vascularisation arterielle bron- 
chique est a l’origine d’un risque de complication 
bronchique, l’anastomose tracheale est bien vascularisee 
par les anastomoses entre les arteres coronaires et bron- 
chiques, et les complications bronchiques sont rares. Ses 
indications sont les insuffisances cardiaques gauches asso- 
ciees a une maladie pulmonaire chronique, les syndromes 
d’Eisenmenger et certaines hypertensions arterielles pul- 
monaires avec defaillance extreme cardiaque droite. 

Les transplantations pulmonaires lobaires sont par- 
fois proposees aux receveurs de petite taille (< 1, 60 m), 
principalement les patients atteints de mucoviscidose, 
pour lesquels Foffre de greffons est rare. Elies consistent le 
plus souvent en une implantation d’un lobe inferieur gau- 
che et d’un bilobe moyen et inferieur droit. 8 II peut s’agir 
de Futilisaiion d’un seul greffon pulmonaire gauche (lobe 
superieur gauche place a droite, et lobe inferieur a gauche) 
selon une technique dite de bipartition. 9 Enfin, des 
transplantations bilobaires a partir de donneurs vivants 
ont ete developpees aux Etats-Unis par Starnes et al. pour 
repondre a la duree d’attente prolongee incompatible avec 
la greffe urgente de candidats de petite taille ; 10 il est pre- 
leve un lobe inferieur chez chacun des deux donneurs 
compatibles issus le plus souvent de la parente proche du 
receveur. Cette technique n’a ete que tres peu realisee en 
France ou le delai d’attente median de 6 mois actuellement 
ne justifie pas les risques pris chez les receveurs potentiels. 

RESULTATS 


La survie apres transplantation pulmonaire, rapportee 
dans le registre de 1’ISHLT a partir de plus de 15 000 gref- 
fes, est de 77, 61, 49 % a 1, 3 et 5 ans respectivement. 3 Un 
resultat significativement meilleur a moyen terme est 
observe pour la transplantation pulmonaire bilaterale, 
compare a celui de la transplantation pulmonaire unilate- 
rale (53 vs 46 % a 5 ans). Les resultats Irancais pour une 
periode equivalente sont un peu inferieurs, de l’ordre de 
63, 53, 42 % a 1, 3 et 5 ans respectivement. 4 Ces resultats 
progressent de lacon sensible au cours du temps, et la sur- 
vie dans les annees les plus recentes est de 85 et 75 % a 1 et 
3 ans dans de tres nombreuses equipes. Le benefice de 
survie que procure la transplantation pulmonaire par rap- 
port a la survie des patients sans transplantation apparait 
d’autant plus net pour toutes les etiologies. 11, 12 

Les resultats fonctionnels permettent a la grande majorite 
des transplantes pulmonaires de reprendre le cours d’une 
vie presque normale sans limitation d’activite. Si les resultats 
en termes d’epreuves fonctioimelles respiratoires sont natu- 
rellement meilleurs en cas de transplantation pulmonaire 
bilaterale qu’apres transplantation unilaterale (volume 
respiratoire maximal par seconde [VEMS] a 90% ns 50 Cl /o), 
les capacites d’exercice sont comparables avec les deux 


types de transplantation, autour de 50 % des capacites 
maximales. Cette limitation est essentiellement liee au 
deconditionnement musculaire. 

TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR 


Poursuivi indefiniment, il consiste en une triple associa- 
tion d’un anti-calcineurine (ciclosporine ou tacrolimus), 
d’un inhibiteur de la synthese des bases puriques (aza- 
thioprine ou mycophenolate mofetil) et de corticosteroi- 
des. Les agents les plus recents (tacrolimus et mycophe- 
nolate mofetil) sont utilises de fay on croissante, 3 meme si 
la preuve de leur superiorite n’a pas ete demontree. 13, 14 

Les anti-calcineurine sont la pierre angulaire de la pre- 
vention du rejet. Ils partagent de nombreux inconve- 
nients : faible indice therapeutique, interferences medica- 
menteuses frequentes du fait de leur metabolisme 
hepatique par le cytochrome P450 IIIA. Leur toxicite est 
essentiellement renale, neurologique, vasculaire et meta- 
fa olique, et impose de frequents controles des taux 
seriques et de multiples actions preventives. L’avenement 
de nouveaux immunosuppresseurs de la famille des inhi- 
biteurs de la m-tor (sirolimus et everolimus), en cours 
d’essais cliniques, 15 permettra peut-etre une reduction des 
doses d’anti-calcineurine et de leur toxicite. 

Un traitement d’induction par anticorps antilymphocy- 
taires est utilise par la moitie des equipes dans les pre- 
miers jours de la greffe. 3 Ce traitement immunosuppres- 
seur puissant cherche a minimiser le risque initial de rejet 
aigu pulmonaire, au prix d’un accroissement des risques 
infectieux (viral notamment) et de proliferations lympho- 
cytaires. Les anticorps antilymphocytaires polyclonaux 
tendent egalement a etre remplaces par les anticorps 
monoclonaux, plus specifiques diriges contre le recepteur 
de l’interleukine 2, 3 du fait de leur tolerance superieure et 
malgre une efficacite probablement inferieure. 16,17 

PRINCIPALES COMPLICATIONS 

Les principales complications a l’origine des deces des 
transplantes pulmonaires sont rapportees dans le registre 
international. 3 Leur nature evolue en fonction de la periode 
post-greffe : dans les premiers mois, elles sont dominees par 
les complications de Fact e operatoire (hemorragies et com- 
plications bronchiques), la dysfonction primaire du greffon 
et les complications infectieuses ; apres un an, la place de la 
bronchiolite obliterante (expression pulmonaire du rejet 
chronique) devient preponderante, a cote des infections 
et des proliferations malignes. 

Complications precoces 

La dysfonction primaire du greffon, entite commune a 
toutes les transplantations d’organes, a fait l’objet d’un 
important travail international de definition et de classifi- 
cation. 18 Elle est la consequence des lesions d’ischemie- 
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reperfusion inherentes a Facte de transplantation, allant dun 
minime oedeme pulinonaire de revascularisation au tableau 
dramatique de syndrome de detresse respiratoire aigue, de 
gestion difficile (ventilation mecanique en pression expira- 
toire positive, utilisation du monoxyde d’azote, recours a 
l’oxygenation extracorporelle par circuit arterioveineux 19 ). 
Dans ces formes les plus severes, la mortalite a court terme 
atteint 20 a 40 %, et ses consequences a long terme sont 
sensibles (rejet chronique et mortalite). 20 Lutilisation de 
liquide de preservation de type extracellulaire (Celsior, 
LPD) semble diminuer la prevalence de cette complication. 

Le rejet aigu est un evenement frequent, survenant 
chez 50 a 60 % des greffes lors de la premiere annee, 3 
surtout dans les premiers 6 mois. Le diagnostic est le plus 
souvent histologique, obtenu par biopsies transbron- 
chiques realisees au cours dune fibroscopie, et se caracte- 
rise par un ou plusieurs infiltrats lymphocytaires perivas- 
culaires et/ ou peribronchiolaires plus ou moins etendus 
(classification internationale). 21 II est en regie generale 
reversible par augmentation transitoire de Fimmunosup- 
pression (bolus de methylprednisolone). Par son eten- 
due, sa repetition ou sa resistance au traitement, le rejet 
aigu est le facteur predictif le plus largement reconnu de 
survenue ulterieure de dysfonction chronique du greffon 
ou rejet chronique. II justifie, pour de nombreuses equi- 
pes, un depistage precoce par realisation systematique 
sequentielle de biopsies transbronchiques. Certains pro- 
posent ineme de traiter les rejets aigus de bas grade. 22 

Les complications bronchiques surviennent chez environ 
10 % des transplantes pulmonaires, se manifestent des la 2 e 
ou la 3 e semaine postoperatoire et sont liees a Fischemie 
bronchique. Elies se traduisent parfois par des dehiscences 


POUR LA PRATIQUE 


La transplantation pulmonaire est une therapeutique efficace 
et reconnue de I'insuffisance respiratoire chronique evoluee, 
quelle que soit son origine. 

Le nombre de greffons disponibles a nettement augmente 
en France depuis 2003, aboutissant a un doublement des greffes 
pulmonaires realisees. 

La selection des patients est une etape importante qui a 
pour objet de reperer les patients pour lesquels le benefice 
de la transplantation sera le plus important. 

Les contre-indications correspondent a des situations qui 
augmentent significativement le risque d’echec de la greffe. 

La preparation physique et psychologique et I’information sont 
des elements determinants de la periode d’attente de greffe. 

Le traitement immunosuppresseur est un traitement institue a vie, 
et ses complications imposent une surveillance reguliere 
chez des patients informes des risques. 

La bronchiolite obliterate, expression du rejet chronique 
pulmonaire, est le facteur limitant de la survie a long terme. 


d’anastornoses plus ou moins etendues qui cicatrisent en 6 a 
8 semaines, au prix de rares stenoses anastomotiques. 
Lischemie est souvent la source de stenoses du tronc inter- 
mediaire ou d’orificc lobaire, de traitement plus ou moins 
aise (dilatations et protheses endobronchiques). 

Les infections bacteriennes et aspergillaires sont fre- 
quentes, facilities par la rupture des systemes de defense 
locale (alteration de l’activite mucociliaire, denervation, 
encombrement bronchique), par Fischemie bronchique, 
Fintubation parfois prolongee et l’immunosuppression 
therapeutique. Les gennes les plus souvent en cause sont 
ceux preexistants chez le receveur (mucoviscidose), et 
imposent de les prendre en compte pour la prescription 
de l’antibioprophylaxie perioperatoire. Les infections 
virales, notamment a cytomegalovirus (CMV), frequentes 
et graves, ont amene les equipes a appliquer des program- 
mes de prevention systematique ou ciblee, prolongee plu- 
sieurs mois, par le ganciclovir et actuellement le valgan- 
ciclovir oral. 23 

Complications tardives 

La dysfonction chronique du greffon pulmonaire (ou 
rejet chronique) est la plus frequente ; son incidence, 5 ans 
apres la greffe, est de 35%, et elle est la premiere cause de 
mortalite apres un an. 3 Elle se caracterise au plan anato- 
mique essentiellement par une atteinte bronchiolaire reali- 
sant une bronchiolite obliterante associee a des degres 
divers de fibrose interstitielle et vasculaire heterogene. 
Cette bronchiolite est peu accessible a la biopsie trans- 
bronchique de sorte que l’on a recours, pour la depister, a 
un marqueur de substitution fonctionnel (syndrome 
obstructif des epreuves fonctionnelles respiratoires) defi- 
nissant le syndrome de bronchiolite obliterante (classifica- 
tion internationale). 24 Elle induit une diminution progres- 
sive des debits expiratoires medians et du VEMS, dont la 
traduction clinique est tardive (dyspnee). A ce stade, actuel- 
lement, aucun traitement n’est reellement efficace, en 
dehors de la retransplantation. C’est dire Fimportance du 
depistage precoce de toute variation des debits respira- 
toires par leur surveillance quotidienne a domicile a l’aide 
d’appareils miniaturises. Outre les facteurs allogeniques 
favorisants (rejets aigus), un certain nombre de complica- 
tions, comme les infections virales, la dysfonction primaire 
du greffon, le reflux gastro-oesophagien, participent a la 
genese du rejet chronique, et leur prevention est essentielle. 

Les proliferations malignes, notamment viro-associees 
et favorisees par l’immunosuppression, sont nettement 
plus frequentes chez les transplantes d’organes que dans 
la population generale ; les plus frequentes sont les can- 
cers cutanes, les cancers cervico-uterins, les maladies 
de Kaposi et les proliferations lymphocytaires le plus 
souvent B, oligo- ou monoclonales associees au virus 
d’Epstein-Barr. Ces demieres sont particulieres lors de la 
greffe pulmonaire par leur incidence elevee (pres de 
5 %), leur precocite (des les premiers mois). 
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GREFFE PULMONAIRE 


Les complications vasculaires (hypertension arterielle, 
atherosclerose) et renales, a Image de la situation constatee 
en transplantation renale et cardiaque, sont un element majeur 
de morbi-mortalite a long tenne et justifient la mise en place 
precoce en post-greffe iimnediat de traitements correctifs. 

L’ensemble de ces complications et leurs risques 
confirment la necessite d’une surveillance etroite basee 
sur des controles hospitaliers reguhers et surtout sur un 
engagement fort des patients transplanted. La place du 
soutien psychologique est essentielle pour obtenir un 
resultat durable et de qualite, les ruptures d’observance et 
les troubles de l’humeur etant frequents. 

CONCLUSION 


La transplantation pulmonaire est devenue une therapeu- 
tique efficace et reconnue de l’insuffisance respiratoire 
chronique quelle qu’en soit la cause. Malgre les progres 
recents, le nombre restreint des greffons disponibles 
impose une selection etroite des candidats, fondee sur le 
benefice attendu de la transplantation dans chaque cas. Les 
resultats s'arn cl iorent au fil du temps et se rapprochent des 
resultats des transplantations cardiaques. Parmi les compli- 
cations potentielles, la bronchiobte obliterante reste l’ele- 
ment limitant de la survie a long terme. Les progres de la 
prise en charge postoperatoire precoce et lavene merit de 
nouveaux immunosuppresseurs permettent d’envisager 
une amelioration prochaine des resultats a long terme. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Lung transplantation 

Lung transplantation is now an effective therapy for patients of less 
than 60 years-old with chronic end-stage lung diseases which life 
expectancy is less than 12 to18 months in spite of maximal medical 
therapy. The various surgical procedures (single or bilateral lung or 
heart-lung transplantation) offer an adapted solution to all the 
candidates whatever the cause of the respiratory disease. The early 
postoperative mortality is less than 10 % and the survival rates 
regularly improve and reach 65 to 75 % at 3 years and more than 
50 % at 5 years for experienced programmes. Primary graft 
dysfunction, infections and airways complications are the main 
causes of early morbidity. Bronchiolitis obliterans is the main limiting 
factor of the long-term survival. Malignancies and drug toxicity, such 
as renal or vascular complications, occur also at that time. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 294-8 

SOME Greffe pulmonaire 

La transplantation pulmonaire est actuellement un traitement efficace 
des insuffisances respiratoires chroniques evoluees pour des patients 
de moins de 60 ans, volontaires, et dont I'esperance de vie, malgre le 
traitement medical optimal, est inferieure a 12 ou 18 mois. Les types 
d'intervention (transplantation pulmonaire uni- ou bilaterale, 
transplantation cardio-pulmonaire) permettent de proposer une 
solution adaptee a tous les candidats, quelle que soit I'etiologie de la 
maladie respiratoire. La mortality postoperatoire precoce est 
actuellement inferieure a 10 %, et les resultats en termes de survie 
s'ameliorent regulierement, atteignant dans les equipes experimentees 
65 a 75 % a 3 ans et depassant 50 % a 5 ans. Dysfonction primaire 
du greffon, infections et complications bronchiques sont les causes 
predominantes de morbidite a court terme. La bronchiolite obliterante 
conditionne le pronostic a long terme, periode pendant laquelle 
s'observent egalement les proliferations malignes et les complications 
renales et vasculaires des traitements immunosuppresseurs. 
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